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ってホモ二量体〜多量体を形成するが、最近、発癌関連分子（bZip 型転写因子 ATF3 及び p53）と酸化
ストレス依存的に結合することを見出した。本研究でさらに解析を行い、Id と ATF3 や p53 の結合に
は Id の多量体化が重要であること、そして Id1 は、酸化ストレスによる ATF3 のホモ二量体化を阻害
し、p53 の DNA 結合領域と相互作用することなどを明らかにし、Id による細胞癌化の一因となる可能
性を示した。 




























（ Kurooka and Yokota, J Biol Chem, 2005, 
Makita, Kurooka et al, FEBS Lett, 2006）。一方
で Id は、腫瘍化した細胞や組織の多くで発現の亢
進が報告されており、発癌との関連が指摘されて
いるものの（Fong et al, Trends Mol Med, 2004）、
その分子機構についてはよくわかっていない。 


























































酸化ストレスによる Id と ATF3 の結合が、ATF3
分子の機能低下を引き起こし、細胞の癌化の一因
となる可能性が考えられる。 
(2) 酸化ストレスによる Id と p53 の結合 
 HEK293T 細胞において、3×FLAG-Id1~Id3、
及び HA-p53 を一過性に発現させた後、ATF3 の 
場合と同様に免疫沈降を行った。その結果、
Id1~Id3 ともに酸化ストレスに依存して p53 との
結合が増強されることが明らかになった（図２）。
一方で、bHLH 型転写因子 E タンパク質は、酸化
ストレス刺激による p53 との結合が認められなか
ったが、MyoDはp53と結合することが示された。
また、Id1 のシステイン変異体と p53 との結合に
ついて検討した結果、やはり酸化ストレスによる
Id1 のホモ多量体形成能と相関があることがわか
った。さらに Id1 は、p53 の中央に位置する DNA
結合領域と相互作用することが判明し、その活性
を（おそらく負に）制御すると予想されることか
ら、酸化ストレスによる Id と p53 の結合が、細胞
の癌化の一因となる可能性が考えられる。 
(3) 酸化ストレスによる IdとEタンパク質の結合 




は変わらないことから、Id と E タンパク質の結合




 図１．Id と ATF3 の酸化ストレス依存的結合 
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expression. 
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